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(54) Title: HYDROGENOUS MEDICAMENT 

(54) Bezeichnung: WASSERSTOFFHALTIGES MED1KAMENT 

(57) Abstract 

The invention concerns hydrogenous gas mixtures which arc suitable for preparing medicaments for treating inflammatory processes 
in humans and mammals, in particular for treating inflammatory processes in the lungs. Deuterium-containing gas mixtures are used for 
treating cancer. In addition to hydrogen, the hydrogenous gas mixtures can contain a pharmacologically active gas, such as nitric oxide, 
carbon monoxide, nitrous oxide, acetylene or ethylene. The hydrogenous medicament is used as an inhalant gas in the form of suppositories, 
ointments, solutions, dispersions, emulsions, microdroplets, microbubbles, liposomes, microparticles, aerosols, foams, particulate agents, 
pills, pastilles, capsules, microcapsules, chewing-gum, in carriers or as part of a plaster. 

(57) Zusammenfassung 

Wasscrstoffgashaltige Gasgemische eignen sich zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung von entzUnd lichen Prozesscn bci 
Mensch und Saugetieren, insbesondere zur Behandlung von entzflndlichen Prozessen in der Lunge. Deuteriumhaltige Gasgemische werden 
zur Behandlung von Krebs eingesetzL Die wasserstoffgashaltigen Gasgemische konncn neben Wasserstoff ein pharmakologisch wirksames 
Gas wie Stickstoffmonoxid, Kohlenmonoxid. Distickstoffoxid, Acctylen oder Ethylen enthalten. Das wasserstoffgashallige Medikament wird 
als inhalierbares Gas, in Form von Zfipfchen, Salben. Losungen, Dispersionen, Emulsionen, Mikrotrtjpfchen, Mikrobiaschen, Liposomen. 
Mikropartikeln, Aerosolen, Schaumen, teilchenibrmigen Mitteln, Pillen, Pastillen, Kapseln, Mikrokapseln. Kaugummiarten, in Triigem oder 
als Bestandteil von cinem Pflaster angewendet. 
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Wass rstoffhaltig sM dikam nt 

Die Erfindung betrrfft wasserstoffgashaltige Medikamente, Verfahren zu deren 
Herstellung und deren Verwendung zur Behandlung von Lungenerkrankungen und 
5 entzundlichen Prozessen im Korper von Saugetieren und dem Menschen. 

Die Verwendung von Stickstoffmonoxid (NO) enthaltenden Gasgemischen zur 
Behandlung von reversibler pulmonaier Vasokonstriktion und Bronchokonstriktion 
wird in WO 92/10228-A1 beschrieben. Das NO-Gasgemisch wird einem 
io Beatmungsgas zugesetzt. 

Im medizinischen Bereich werden Gase, zum Beispiel Lachgas (N 2 0) und Xenon, zur 
Anaesthesie eingesetzt. 

1 5 Eine Verwendung von Wasserstoffgas als Medikament ist nicht bekannt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Medikament zur Behandlung von 
entzundlichen Prozessen im Korper bereitzustellen. 

20 Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi die Verabreichung wasserstoffhaitiger 
Gasgemische einer Schadigung der Lunge von Saugetieren vorbeugt. AuBerdem 
wird eine allgemeine entzundungshemmende Oder antiinflammatorische Wirkung von 
wasserstoffhaltigen Gasgemischen beobachtet. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Medikament, das Wasserstoffgas oder eine 
25 Quelle fur Wasserstoffgas enthalt. Das Medikament dient zur Behandlung von 
Saugetieren und Mensch. 

Der Begriff Wasserstoff (H) ist allgemein zu verstehen und umfafit alle Isotope 
des Wasserstoffs, d. h. Protium (P Oder l H), Deuterium (D oder 2 H) und Tritium 
30 (T oder 3 H). Molekularer Wasserstoff umfafit daher alle moglichen Kombinationen 
der Wasserstoffisot pe untereinand r, d. h. P 2 , PD, PT, DT, D 2 und T 2 . 
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Wasserstoffgas nthait normalerweise molekularen Wasserstoff. Wasserstoffgas 
b steht b ispielsweise aus P 2 , PD Oder D 2 Oder Gemischen wie P 2 /PD, PD/D 2> P 2 /D 2 , 
P 2 /PD/D 2 , wobei das normale Wasserstoffgas (H 2 ) mehr als 99 Vot.-% P 2 enthalt. Das 
Wasserstoffgas kann auch atomaren Wasserstoff (Wasserstoff in statu nascendi) 
enthalten. Molekularer Wasserstoff existiert in den beiden Formen ortho-Wasserstoff 
.(mit parallel orientierten Kernspins) und para-Wasserstoff (mit antiparallel 
orientierten Kernspins). Beide Formen stehen miteinander im thermischen 
Gleichgewicht. Oberhalb der Temperatur von 200 K liegt ein Gemisch konstanter 
Zusammensetzung aus 75 Vol.-% ortho- und 25 Vol.-% para-Wasserstoff vor. 
Wasserstoffgas dieser Zusammensetzung wird n-Wasserstoff genannt. 

Die Gehaitsangaben (z. B. Vol.-%), Volumenangaben und Druckangaben beziehen 
sich auf Normalbedingungen (20° C, 1,013 bar). Die Einheit ppm wird definiert als ein 
Volumenteil pro 1 0 6 Volumenteile. Der Begriff .wasserstoffgashaltiges Gasgemisch" 
umfafit auch reines Wasserstoffgas. 

Wasserstoffgas kommt in Stahtflaschen unter z. B. 200 bar in den Handel oder es 
wird flussig (kryogen) bei -253° C in hochwarmeisolierten Behaltern gelagert. 

Das Medikament gemaft der Erfindung kann in unterschiedlicher Form eingesetzt 
werden. Das Medikament kann ein wasserstoffgashaltiges Gasgemisch oder eine 
flussige (z. B. wasserstoffgashaltiges Gasgemisch oder reines Wasserstoffgas. 
dispergiert in einer Fettemulsion) oder feste Preparation (z. B. als eingelagertes Gas 
in Clathraten) sein. 

Flussige Medikamente werden bevorzugt intravenos systemisch oder topisch 
appliziert. Feste Medikamente oder Medikamente die Feststoffe enthalten. werden 
bevorzugt topisch (auf der Korperoberflache) appliziert. Das Gasgemisch kann 
beispielsweise aus einem oder mehreren inerten Gasen und Wasserstoff oder aus 
einem oder mehreren inerten Gasen, Sauerstoff und Wasserstoff bestehen. Inerte 
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Gase sind Stickstoff und Edelgase wi Helium, Neon, Argon, Krypton, Xenon und 
Radon. 

Gasformige Medikamente dienen bevorzugt zur Inhalation. Bei den gasfdrmtgen 
5 Medikamenten ist das Medikament entweder ein atembares Gasgemisch, z. B. ein 
Wasserstoffgas-Gasgemisch mit 15 bis 30 Vol.-% Sauerstoff, Oder das Medikament 
wird dem Atemgas (Beatmungsgas) zugemischt, z. B. wie in EP 0621 051-A2 
beschrieben, worauf Bezug genommen wird. Ein inhalierbares Medikament wird 
beispielsweise durch Mischung von einem wasserstoffgashaltigen Gasgemisch, z. B. 
10 Wasserstoffgas in einem inerten Gas, mit Luft Oder einem Beatmungsgas hergestellt. 
Ein inhalierbares Medikament, das Wasserstoffgas Oder eine Quelle fur 
Wasserstoffgas enthalt, ist z. B. auch ein Aerosol. 

Das Medikament Oder eine Vorstufe zur Herstellung des Medikamentes enthalt 
Wasserstoffgas in einer pharmakologisch wirksamen Menge. Eine pharmakologisch 
wirksame Menge von Wasserstoffgas im Gasgemisch liegt im allgemeinen im 
Bereich von 1 ppm bis 100 Vol.-%, vorteilhaft im Bereich von 100 ppm bis 80 Vo!.-%, 
besonders vorteilhaft im Bereich von 0,1 Vol.-% bis 4 Vol.-% und insbesondere im 
Bereich von 1 bis 4 Vol.-% Wasserstoffgas. Die Zeit der Verabreichung von 
Wasserstoffgas, Reinstgas Oder Gasgemisch Oder wasserstoffgashaltigem 
Medikament, kann kurzzeitig, z. B. uber Sekunden, Minuten oder Stunden, oder 
langzeitig, z. B. mehrere Tage oder gar Wochen, erfolgen. 

Zur Herstellung des Medikamentes kann reines Wasserstoffgas verwendet werden. 
25 Aus Sicherheitsgrunden oder aus Grunden einer einfacheren Dosierbarkeit werden 
zur Herstellung des Medikamentes vorteilhaft wasserstoffgashaltige Gasgemische 
verwendet. Ein zur Herstellung des Medikamentes geeignetes Gasgemisch ist 
beispielsweise ein WasserstofMnertgas-Gemisch, z. B. 0,1 bis 10 Vol.-% 
Wasserstoff in Stickstoff. Zur Herstellung der wasserstoffgashaltigen Gasgemische 
30 Oder Medikamente empfiehlt es sich, Gase sehr hoher Reinheit zu verwenden (z. B. 
Wasserstoffgas oder Stickstoffgas d r Reinheit 6.0 oder hoher). Die Ausgangsgase, 
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die wasserstoffgashaltig nGasg mische Oder gasformigen Medikam nte, werden 
g wdhnlich komprimiert in Druckgasbehait rn gesp ichert. Das Sp ichern des 
wasserstoffgashaltigen Gasgemisches in einem Druckgasbehalter ist insoweit von 
Vorteil, als daft damit eine bessere Dosierung moglich ist. Der Wasserstoff fur das 
5 wasserstoffhaltige Gasgemisch kann auch durch Elektrolyse hergestellt oder 
bereitgesteilt werden. 

Wasserstoffgas ist in seiner Wirkung nicht auf die Gasphase beschrankt. 
Entsprechend dem Henry'schen Gesetz wird ein gewisser Anteil des 
iu Wasserstoffgases in Flussigkeiten physikalisch gelost. Demzufolge ist das 
Wasserstoffgas auch in wassrigen Losungen (z. B. Korperflussigkeit) wirksam. 

Daruber hinaus kann Wasserstoffgas bedingt durch seine Loslichkeit in lipophilen 
Medien wirken. Gelostes Wasserstoffgas entfaltet beispielsweise in und an 

15 Membranen biologischer Systeme seine heiiende Wirkung, wozu neben der 

Zytoplasmamembran auch diejenigen des endoplasmatischen Reticulums, des Golgi- 
Apparates, der Lysosomen, der Kernmembran sowie der Mitochondrien zahlen. Dies 
ist insoweit von besonderer Bedeutung, als daft an derartigen Membransystemen 
entscheidende biotogische Reaktionen ablaufen, die sich unter anderem durch ihren 

;n gerichteten Charakter auszeichnen. 

Neben der grundsatziichen Moglichkeit, daft das erfindungsgemafte Medikament 
Wasserstoffgas bereits in Gasform enthalt, kann das Medikament auch eine Quelle 
fur Wasserstoffgas enthalten. Bei Quellen fur Wasserstoffgas liegt der Wasserstoff in 
:5 chemisch Oder physikalisch gebundener Form vor, aus denen Wasserstoffgas zum 
erwunschten Zeitpunkt freigesetzt wird (z. B. wasserstoff abspaltende Verbindungen, 
Metallhydride, Clathrate. Mikropartikel). 

Wasserstoffgashaltige Medikamente dienen zur Behandlung von entzundlichen 
30 Prozessen im Kdrper, z. B. Entzundungen von Organen (z. B. Lunge) Oder 
Entzundung n an Haut oder Schleimhaut. Wass rstoffgashaltige Medikamente 
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eignen sich insbes nd r zur Behandlung von ntzundlich n Prozessen in der 
Lunge, das sind in d r Reg I all Prozess , di mit in r vas konstriktorischen oder 
bronchokonstriktorischen Wirkung einhergehen. Wasserstoffgashaltige 
Medikamente, insbesondere inhalierbare wasserstoffgashaltige Medikamente. 
eignen zur Behandlung und Prevention folgender Krankheiten: ARDS (Adult 
Respiratory Distress Syndrome), Asthma bronchiale, COPD (chronisch obstruktive 
Atemwegserkrankung; Chronic Obstructive Pulmonary Disease), Bronchitis, 
Pneumonie, Lungentrauma, hypoxisch bedingte Vasokonstriktion. 

Ohne an die Feststellung gebunden zu sein, scheint nach heutigem Erkenntnisstand 
die pharmakoiogische Wirkung von Wasserstoffgas unter physiologischen 
Bedingungen u.a. darauf zu beruhen, daU bei entzundlichen Prozessen eine erhohte 
Ausschuttung reaktiver Spezies wie Radikale (Peroxynitrit. Hydroxylradikal) erfolgt, 
die durch Reaktion mit Wasserstoffgas abgefangen werden. Insbesondere die 
Reaktion von Wasserstoffgas mit endogen gebildetem Peroxynitrit und 
Hydroxylradikalen scheint wesentlich fur die pharmakoiogische Wirkung von 
Wasserstoffgas zu sein. 

Uberraschend wurde eine toxische Wirkung von deuteriumhaltigen Gasgemischen 
auf Tumorzellen gefunden. Deuteriumhaltige Gasgemische, d. h. Gasgemische mit 
D, D 2 Oder PD, konnen daher zur Behandlung von Tumoren oder Krebs eingesetzt 
werden. Deuteriumhaltige Gasgemische eignen sich insbesondere als inhalierbares 
Medikament zur Behandlung oder Prevention von Lungenkrebs oder zur 
Unterstutzung der Behandlung von Lungenkrebs in Kombination mit anderen 
Medikamenten. Zur inhalativen Therapie kann beispielsweise ein Beatmungsgas mit 
0,1 bis 4 Vol.-% D 2 , PD oder deren Gemisch, 20 bis 30 Vol.-% Sauerstoff und 
Stickstoff als restlichem Gas verwendet werden. Ein deuteriumhaltiges Gasgemisch 
kann auch H 2 enthalten. Ein solches Medikament vereint die gunstigen 
pharmakologischen Wirkungen von deuteriumhaltigen Gas und Wasserstoffgas. Das 
Medikament kann beispielsweise ein Beatmungsgas mit 0,1 bis 4 Vol.-% D 2 , PD oder 
deren G misch und mit 0,1 bis 4 Vol.-% H 2 sein. wob r deuteriumhaltiges Gas und 
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Wasserstoffgas ein n Anteil v n zusammen 4 Vol.-% nicht uberst ig n, 20 bis 30 
Vol.-% Sauerstoff und Stickstoff ais restlichem Gas. 

Zur Prevention von Lungenkrebs kann beispielsweise ein Beatmungsgas mit 10 bis 
1000 ppm, insbesondere 10 bis 100 ppm D 2 . PD Oder deren Gemisch verwendet 
5 werden. Beispielsweise bei starken Rauchern kann ein mobiles Gerat mit 
deuteriumhaltigen Gas zur Beimischung zum Atemgas eingesetzt werden. 
Beatmungsgase werden in der Regel vor der Inspiration befeuchtet. 

Hinsichtlich der Dosierung von Wasserstoffgas in entsprechenden Gasgemischen 
id sind die entsprechenden Zund- bzw. Explosionsgrenzen zu berucksichtigen, die sich 
in Abhangigkeit von der Menge des enthaltenen Sauerstoffs sowie der Feuchtigeit 
der Gase, wie dem Fachmann bekannt ist, andern. 

Die vorteilhafte pharmakologische Wirkung von wasserstoffhaltigen Gasgemischen 
i 5 kann auch bei Zell-, Gewebe- und Organkulturen angewendet werden. 

Beispielsweise konnen Zellkulturen mit wasserstoffhaltigen Gasgemischen begast 
werden. Es konnen aber auch fiussige, gelartige oder feste wasserstoffgashaltige 
Praparationen oder Quellen fur Wasserstoffgas als Bestandteile Oder Zusatze des 
Nahrbodens Oder von Nahrldsungen fur Kulturen von Zellen, Mikroorganismen, 
:o Geweben oder Organen verwendet werden. 

Die Sauerstoffaufnahme in der Lunge kann durch Behandlung mit einem 
wasserstoffgashaltigen Gasgemisch als Medikament verbessert werden. 
Durch die geringe Molekuigrdfie von Wasserstoff, und damit einhergehend gunstiger 

:5 Transporteigenschaften, ausgedruckt in niedriger Viskositat, hohem Kriech- und 

Diffusionsvermdgen, wird insbesondere bei Verschiussen des Atemweges (Vohiegen 
von Atelektasen) die Beatmung und der damit verbundene Stoffaustausch 
verbessert. Ohne sich darauf festzulegen, scheint der verbesserte Stoffaustausch 
damit in Zusammenhang zu stehen, daR Sauerstoffmolekule im Sog der 

30 Wasserstoffmolekule mitgerissen werden. 
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Di Beatmung kann durch Zumischen von H iium zu d m wasserstoffgashaltigen 
Gasgemisch weiter erhoht werden. Ein Gasgemisch mit Wasserstoffgas, Helium und 
Sauerstoffgas dient daher zur Herstellung eines inhalierbaren Medikamentes zur 
Behandlung eines gestorten Gasaustausches in der Lunge und zur Behandlung von 
Verschlussen der Atemwege. Ein solches inhalierbare Medikament Oder 
Beatmungsgas enthalt beispieisweise 0,1 bis 4 Vol.-% Wasserstoffgas, 0,1 bis 60 
Vol.-% Helium. 20 bis 35 Vol.-% Sauerstoff und Rest Stickstoff. wobei alle Anteile 
zusammen 100 Vol.-% ergeben, oder 0,1 bis 4 Vol.-% Wasserstoffgas, 20 bis 35 
Vol -% Sauerstoff und Rest Helium (zusammen 100 Vol.-%). Zur Verbesserung des 
Stoffaustausches und zur Behandlung von Verschlussen der Atemwege werden 
bevorzugt wasserstoffgashaltige Gasgemische als Medikament verwendet mit einer 
Zusammensetzung von 1 bis 4 VoL-% Wasserstoffgas, 1 bis 50 Vol.-% Helium, 20 
bis 30 Vol .-% Sauerstoff und Rest Stickstoff (zusammen 100 Vol.-%) oder 1 bis 4 
Vol.-% Wasserstoffgas, 20 bis 30 VoL-% Sauerstoff und Rest Helium (zusammen 
100 Vol.-%), insbesondere 3 bis 4 Vol.-% Wasserstoffgas, 10 bis 50 Vol.-% Helium, 
20 bis 30 VoL-% Sauerstoff und Rest Stickstoff (zusammen 100 Vol.-%) oder 3 bis 4 
Vol.-% Wasserstoffgas, 20 bis 30 Vol.-% Sauerstoff und Rest Helium (zusammen 
100 Vol.-%). 

Das wasserstoffgashaltige Gasgemisch kann ein pharmakologisch wirksames Gas 
enthalten, z. B. NO (Stickstoff monoxid). N 2 0 (Distickstoffoxid), Acetylen (Ethin; C 2 H 2 ). 
Ethylen (Ethen; C 2 H<) oder Kohlenmonoxid (CO). Die Konzentration des 
pharmakologisch wirksamen Gases kann im Bereich von 1 ppm bis 99 Vol.-%, 
bevorzugt im Bereich von 1 ppm bis 80 Vol.-% und besonders bevorzugt im Bereich 
von 1 ppm bis 50 Vol.-%, Hegen. Fur gasformige Medikamente, die zur Inhalation 
bestimmt sind, liegt die Konzentration von NO oder CO im wasserstoffgashaltigen 
Gasgemisch im allgemeinen im Bereich von 1 bis 1000 ppm, bevorzugt 1 bis 
500 ppm und besonders bevorzugt 50 bis 400 ppm. N 2 0, Ethylen und Acetylen 
konnen beispieisweise in Konzentrationen im Bereich von 1 ppm bis 80 VoL-%, 
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bevorzugt 1 ppm bis 50 Vol.-% und besonders bevorzugt 1 ppm bis 2,5 Vol.-%, in 
den Medikamenten zur inhalation nthalten sein. 

Uberraschend wurde gefunden, dad Gasgemische mit Wasserstoffgas und NO sich 
nicht nur in vorteilhafterweise in ihrer Wirkung erganzen, sondern zusatzlich die 
Wirkung von NO bei der Inhalationstherapie von Lungenerkrankungen gesteigert 
wird. Ais pharmakologisch wirksames Gas fur den Zusatz zu einem 
wasserstoffgashaltigen Gasgemisch wird NO daher besonders bevorzugt. Die 
pharmakologische Wirkung von NO, das auch endogen gebildet wird. wird in 
„Nussler, A.K.; PZ, Nr. 2, 141. Jahrgang, Ausgabe vom 11.1.1996; S. 11-20" 
beschrieben, worauf Bezug genommen wird. Das eingesetzte NO stammt im 
aligemeinen aus einem Gasgemisch als NO-Quelle, das z. B. als Gemisch von 
900 ppm NO in Stickstoff (fur medizinische Zwecke) in Druckgasflaschen im Handel 
erhaltlich ist. 

Als NO-Quelle sind auch Substanzen geeignet, die NO abgeben (NO-Donatoren). 
z. B. S-Nitroso-N-acetyl-penicillamin, S-Nitroso-cystein, Nitroprussid, Nitroguanidin, 
Glyceryl-trinitrat, Isoamyl-nitrit, anorganisches Nitrit, Azid und Hydroxylamine. 

Wasserstoffhaltige Gasgemische mit NO Oder einer NO-Quelle dienen zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von reversibler und irreversibler 
pulmonaler Vasokonstriktion (Lungengefa&krampf), Bronchokonstriktion 
(krampfartige Verengung der Bronchien) und entztindlichen Prozessen der Lunge, 
insbesondere zur Behandlung oder Prevention der Krankheiten Pneumonie 
(Lungenentziindung), Lungentrauma, Asthma bronchiale, ARDS (schwere 
Schocklunge; Acute Respiratory Distress Syndrome), PPHN (angeborener 
Hochdruck im arteriellen Lungenstromgebiet; Persistent Pulmonary Hypertension of 
the Newborn), COPD (chronisch obstruktive Atemwegserkrankung; Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease), Bronchitis (Entzundung der Bronchien), hypoxisch 
bedingte Vasokonstriktion (GefafJkrampf durch Sauerstoffmangel), Fettembolie in der 
Lunge (Verstopfung der Lungenarterien), akute pulmonale Odeme (akute 
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Flussigkeitseinlag rung in d r Lunge), akut Hohenerkrankung (acute mountain 
sickness), erhoht r Lung nhochdruck nach h rzchirurgischen Eingriffen (postcardiac 
surgery acute pulmonary hypertension), Aspirationssyndrom der Neugeborenen 
(perinatal aspiration syndrome), hyaline Membranerkrankung (hyaline membrane 
disease), akute Lungenembolie (acute pulmonary thromboembolism), Heparin- 
Protamin-Reaktionen, Sepsis, Asthmaanfall (status asthmaticus), 
Sauerstoffunterversorgung (hypoxia), chronischer Lungenhochdruck (chronic 
pulmonary hypertension), Fehlentwicklung der Lunge/Bronchien (bronchopulmonary 
dysplasia), chronische Lungenembolie (chronic pulmonary thromboembolism), 
idiopathischer oder primarer Lungenhochdruck (idiopathic pulmonary hypertension or 
primary pulmonary hypertension) oder chronische Sauerstoffunterversorgung 
(chronic hypoxia). 

Statt der simultanen Verabreichung von Wasserstoffgas und NO in einem 
Gasgemisch bei der Inhaiationstherapie kann eine getrennte Verabreichung von 
Wasserstoffgas und NO von Vorteil sein. Beispielsweise kann ein 
wasserstoffgashaitiges Gas und ein NO-hattiges Gas unabhangig voneinander in ein 
Beatmungsgas dosiert werden, was eine jeweils therapeutisch angepaBte Dosieaing 
der einzelnen Gase im zeitlichen Verlauf der Behandlung ermoglicht. Je nach 
Reaktion des Korpers eines Patienten kann also die Wasserstoffgas-Menge und die 
NO-Menge im Beatmungsgas variiert werden. 

Hinsichtlich der zeitlichen Kombinationen der Verabreichung von 
wasserstoffgashaltigem Gasgemisch und NO-haitigem Gas oder einer inhalierbaren 
NO-Quelle sind grundsatzlich alle Kombinationen einsetzbar. 
So kann beispielsweise zuerst NO dem Beatmungsgas zugefuhrt werden und erst 
danach Wasserstoffgas oder umgekehrt 

Im folgenden sind unter den Begriffen „wasserstoffgashaltige Gasgemische" oder 
.wasserstoffgashaltig" Gasgemische oder Zusammensetzungen zu verstehen, die 
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Wasserstoffgas (r in od r im Gemisch), Wasserstoffgas und NO od r 
Wasserstoffgas und ein pharmakologisch wirksames Gas enthalten. 

Zur Herstellung fliissiger pharmazeutischer Zusammensetzungen (Medikamente) 
kann das wasserstoffgashaltige Gasgemisch in einer wa&rigen Phase unter 
Normaldruck oder unter Druck gelost oder dispergiert werden. Die waGrige Phase 
kann Zucker, Zuckeralkohole, Dextrose, Dextrane, Polysacchararide (z. B. Starke, 
Cellulose, Amylose, Pektin, Agar), derivatisierte Polysaccharide (z. B. 
Methylcellulose), Proteine (z. B. Albumin), Tenside und/oder Salze enthalten. 
Waftrige, gasenthaltende Zusammensetzungen werden in EP 0122624-A1 und 
EP 0123235-A1 beschrieben, worauf Bezug genommen wird. Die Viskositat der 
wafirigen Phase kann durch Zusatze (z. B. Polyethylenglykol. Methylcellulose etc.) 
eingestellt werden. Die wafirige Phase ist bevorzugt zur Infusion geeignet und 
geniigt physiologischen Bedingungen (isotone Losungen). wa&rige 
Zusammensetzungen mit Kohienhydraten (z. B. Zucker, Polysacchararide) und/oder 
Protein oder Proteingemischen (z. B. Albumin) konnen auch fur die Herstellung von 
wasserstoffgashaltigen Mikroblaschen (Microbubbles) verwendet werden. Die 
Herstellung von gashaltigen Mikroblaschen wird in WO 96/381 81 -A1 beschrieben, 
worauf Bezug genommen wird. Wafirige Zusammensetzungen mit 
wasserstoffgashaltigen Mikroblaschen erhalt man beispielsweise durch 
Ultraschallbehandlung einer Losung von 1 Tei! einer waftrigen Losung mit 5 Gew.-% 
Humanalbumin und 3 Teilen einer Losung mit 5 Gew.-% Dextrose unter einer 
wasserstoffgashaltigen Atmosphare. Die gashaltigen Mikroblaschen haben in der 
Regel einen Durchmesser von 1 bis 10 Mikrometer. 

Die Herstellung von gashaltigen Mikrotropfchen (Microdroplets) wird in US 4622219 
beschrieben, worauf bezug genommen wird. 

Flussige oder gelartige pharmazeutische Zusammensetzungen konnen auch dadurch 
hergestellt werden, dad das wasserstoffgashaltige Gasgemisch in einer lipophilen 
Phase unter Normaldruck oder b vorzugt unter Druck gelost oder dispergiert wird. 
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Die lipophile Phase enthalt als lipophi! Bestandteile in Afkan Oder Alkan-Gemisch 
(z. B. Heptan, hdher Aikane, Mineral"!), pflanzliche Oder tierische Ol (z. B. 
Olivenol, Baumwollsamenol, Sojabohnenol, Disteldl. Fischol), Ether (z. B. 
Dipropylether, Dibutylether), Ester (z. B. langkettige Ester Oder hydrophobe Ester), 
Silikone, FiuorkohlenstoffVerbindungen (z. B. Perfluorpolyether, Perfluordecalin. 
Perfluortripropylamin, Perfluormethyl-adamantan, Blutersatzstoffe, 
Perfluorbromalkylether, Perffuorhexylether, Perfluorbutylethen. 
Perfluorisopropyihexylethen, Perfluoroctylbromid, die allgemeinen Klassen 
Perfluoralkylether. Perfiuoralkylalkene, Perfluorafkylarylether, 
Perfluoralkylarylalkene, Perfluorarylether. Perfluorarylalkene), ein Oder mehrere 
Lipide (z. B. Kohlenwasserstoffe wie Tricontan, Squalen, Carotinoide; Alkohole wie 
Wachsalkohole, Retinol. Cholesterin; Ether; Carbonsauren wie Fettsauren; Ester 
(Neutralfette, Mono-,Di-, Triacylglycerine, Wachse, Stearinsaureester); Amide 
(Ceramide); Glykolipide oder Phospholipide (z. B. Phosphatidylcholin, 
Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerin, 
Phosphatidylinositol, Lecithin). Die lipophile Phase kann insbesondere Liposomen 
enthaiten oder aus Liposomen bestehen. Die lipophile Phase enthalt bevorzugt ein 
Tensid. Die lipophile, wasserstoffgashaltige Phase kann direkt als Medikament 
eingesetzt werden oder mit einer hydrophilen Phase gemischt werden (Bildung einer 
Dispersion, Emulsion oder Suspension). Die hydrophile Phase kann Wasser 
und/oder ein hydrophiles Losemitte! wie Ethanol, Glycerin, oder Polyethylenglykol 
enthaiten. Die Emulsion enthalt vorzugsweise ein oder mehrere Tenside und/oder 
einen oder mehrere Emulgatoren. Geeignete Emulgatoren sind z. B. 
Sojaphosphatide, Gelatine Oder Eiphosphatid. Die Emulsionen oder Suspensionen 
enthaiten z. B. 10 bis 30 Gew.-% lipophile Phase. Geignete Fettemulsionen sind 
kommerziell erhaltlich, z. B. von der Firma Pharmacia & Upjohn. Erlangen, die 
Produkte lntralipid {R> 10 (100g Sojabohnenol, 6g Phosphatidylcholin, 22g Glycerin, 
ad 1000ml Wasser) und »ntralipid (R) 20 (200g Sojabohnenol, 12g Phosphatidylcholin. 
22g Glycerin, ad 1000ml Wasser). Die Mischungen aus lipophiler und hydrophiler 
Phase (z. B. Fettemulsion) werden mit dem Gas versehen beispielsweise durch 
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Hindurchleiten od r Hindurchperlen des Gases durch die Mischung bei Normaldruck 
od r Druck (z. B. 1-300 bar) b i einer T mperatur von beispielsweis 0° C bis 50° C. 
Vorzugsweise wird die wasserstoffgashaltige Mischung im Hochdruckautoklaven 
durch Zusammengeben der Mischung und des Gases bei einem Druck von 100 bis 
300 bar hergestellt. Es kann auch erst die lipophile Phase mit 
wasserstoffgashaltigem Gasgemisch betaden werden und dann die Mischung mit der 
hydrophilen Phase erfolgen. 

Fliissige oder gelartige pharmazeutische Zusammensetzungen konnen 
wasserstoffgashaltige Liposomen oder wasserstoffgashaltige Liposomen-haltige 
Fliissigkeiten setn. Wasserstoffgashaltige Liposomen konnen nach ublichen 
Methoden hergestellt werden. Die Herstellung gashaltiger Liposomen ist in 
US 5334381 beschrieben, worauf Bezug genommen wird. Die pharmazeutischen 
Zusammensetzungen mit wasserstoffgashaltigen Liposomen werden im allgemeinen 
ais injizierbare Medikamente eingesetzt. Es konnen auch Salben mit 
wasserstoffgashaltigen Liposomen hergestellt werden. Die Salben werden zum 
Beispiel au&erlich eingesetzt. 

Zur Herstellung von wasserstoffgashaltigen Losungen oder Emulsionen, 
insbesondere Liposomen, konnen ubliche Methoden wie Ultraschallverfahren oder 
mechanische Homogenisierungsverfahren eingesetzt werden. Als Homogenisiergerat 
kann beispielsweise das Gerat Ultra-Turrax (R) der Firma Jahnke & Kunkel verwendet 
werden. Fliissige wasserstoffgashaltige Zusammensetzungen konnen auch durch 
Hindurchperlen (z. B. Feinverteiiungsfritte in Gaswaschflasche) durch die Flussigkeit 
hergestellt werden. Die Beladung mit wasserstoffgashaltigem Gas erfolgt 
vorzugsweise unter Druck. 

Flussige oder gelartige pharmazeutische Zusammensetzungen konnen 
wasserstoffgashaltige Mikropartikel enthalten. Die Mikropartikel haben im 
allgemeinen einen Partikeldurchmesser von 0,1 bis 40 Mikrometer. Die Mikropartikel 
sind beispielsweise aus Polymeren aufgebaut und nthalten in einer Polymerhulle 
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das Gas. Di Polymere sind v rzugsweis bioabbaubar. Ge ignete Pofymere sind 
beispielsweise Homop lyald hyd od r Copolyaldehyd mit Molekulargewichten im 
Bereich von 1000 bis 12000 daiton. Geeignete Monomere sind z. B. alpha.beta- 
ungesattigte AJdehyde wie Acrolein und Glutaraldehyd. Die Aldehyd-Funktionen 
5 (Formylgruppen) der Mikropartikel eignen sich direkt oder nach Umwandlung in 
andere funktionelle Gruppen (z. B. Hydroxy- Oder Carboxyl-Gruppe) zur 
Derivatisierung mit den unterschiedlichsten Kopplungsagenzien, z. B. Hydroxylamin, 
Trishydroxymethylaminomethan, 3-Amino-1 -propansulfonsaure, D-Glukosamin- 
hydrochlorid, Aminomannit, Harnstoff, Humanalbumin, Hydrazin, Peptide, Proteine, 

io Polyglykolamine. Aminopolyalkohole (z. B. HO-PEG-NH 2 oder NH 2 -PEG- NH 2 ; PEG: 
Polyethylengiykol) oder sauregruppenhaltige Verbindungen (z. B. PEG-Linker- 
Glutaminsaure, PEG-Linker-DTPA oder PEG-Linker-EDTA; PEG: Polyethylengiykol). 
PEG-Gruppen haben in der Regel ein Molekulargewicht unter 100000 daiton. 
vorzugsweise unter 40000 daiton. Die Herstellung und Formulierung gashaltiger 

is Mikropartikel wird in EP 0 441 468-B1 beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen 
wird. Die wasserstoffgashaltigen Mikropartikel konnen in den verschiedensten 
galenischen Formulierungen eingesetzt werden (z. B. 50 mg wasserstoffgashaltige 
Mikropartikel, 860 mg Natriumchlorid, ad 100 ml Wasser). Die pharmazeutischen 
Zusammensetzungen enthalten beispielsweise 0,1 Mtkrogramm bis 100 mg 

:o Mikropartikel/ml. vorzugsweise 10 Mikrogramm bis 10 mg Mikropartikel/ml. 

Cavitate oder Clathrate von Gasen werden als Ultraschallkontrastmittel eingesetzt. 
Ihre Herstellung ist z. B. in EP 0 357 163-A1 beschrieben. worauf Bezug genommen 
wird. Pharmazeutische Zusammensetzungen mit Cavitaten oder Clathraten von 

25 wasserstoffgashaltigen Gasgemischen bestehen beispielsweise aus Hydrochinon, 
Harnstoff oder Thioharnstoff als sogenannte Wirtsmolekule (Wirtssubstanz) und 
Wasserstoffgas als Gastmolekule. Die Herstellung der Clathrate erfolgt im 
allgemeinen mit Losungen der Wirtssubstanz in einem Losemittel wie Ethanol oder 
Propanol, wobei die heifie Losung (z. B. 60, 70° C oder hdher, je nach 

30 Wirtssubstanz) in einen Hochdruckautoklaven gebracht wird und die Losung mit dem 
wasserstoffhaltig n Gas bei hoh m Druck (z. B. 150 bis 300 bar) beaufschlagt wird. 
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Der Hochdruckautoklav wird dann gewohnlich fur inige Zeit temperiert (2. B. 80° C 
fur 2 Stunden). Danach wird der Hochdruckautoklav allmahlich abgekuhlt (z. B. uber 
5 Tage). Die ausfallenden Kristalle werden dann abgetrennt und im allgemeinen mit 
dem Losemittel gewaschen. Die KorngroBe der Kristalle kann durch 
Herstellungsbedingungen oder durch mechanische Verfahren der 
Partikelzerkleinerung variiert werden. Die kristallinen Clathrate konnen mit 
hydrophilen, lipophilen Oder amphiphiien Hitfsstoffen uberzogen werden. Zur 
Applikation werden die Clathrate vorteilhaft in einem sterilen waUrigen System mit 
Zusatzen zur Einstellung der Viskositat, Oberflachenspannung, pH-Wert und 
osmotischem Druck aufgenommen (z. B. suspendiert). Fur Hydrochinon als 
Wirtssubstanz eignet sich beispielsweise ein waftriges System mit folgender 
Zusammensetzung: 1 % Gelatineldsung, 1 % Albuminlosung, 10 % Glycerinldsung, 
15 % Propylenglykollosung, Mischungen von Natriumcholat und Phosphatidylcholin 
in Wasser, 0,01-1 % Phosphatidylcholindispersion (wa(irig), 1 % Methylcellulose. 
1-2 % Dextranlosung, 1 % Agarlosung, 2 % Tweenlosung (Tween 80) und 1 % 
Gummi arabicum. 

Durch die Auflosung des Clathrats wird das enthaltene Gas freigesetzt. Die 
Geschwindigkeit der Freisetzung des Gases ist unter anderem abhangig von der 
Wirtssubstanz, der Korngrofte und dem verwendeten wafirigen System und kann in 
weiten Grenzen etngestellt werden. Mit Hilfe der Clathrate sind auf einfachem Wege 
injizierbare, wasserstoffgashaltige pharmazeutische Zubereitungen zu erhalten. 

10 mg des Hydrochinon/H 2 -Komplexes (3:1 Komplex) setzen beispielsweise 
insgesamt um 0,03 mg H 2 frei. 

Wasserstoffgashaltige Medikamente (z. B. mit oder ohne NO, CO, N 2 0, Acetylen 
Oder Ethylen) werden u.a. in Form von Zapfchen, Salben, Losungen, Dispersionen, 
Emulsionen, Mikrotropfchen (Microdroplets), Mikroblaschen (Microbubbles), 
Liposomen, Mikropartikeln, Aerosolen, Schaumen, teilchenformigen Mitteln, Pillen, 
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Pastillen, Kaps In, Mikrokapseln. Kaugummiarten, in Trag rn (Carri r) oder ais 
B standt ii von einem Pflaster angewendet. 

Gasformige Medikamente konnen oberflachiich (topisch) z. B. mit glockenformigen 
5 Behaltern drucklos Oder mit Druck appliziert werden. 



Beispiel 

10 

Beatmuno mit Wasserstoffqas zur Prophvlaxe 
In einem Versuch mit Schafen wurde die prophylaktische Wlrkung von 
Wasserstoffgas im Beatmungsgas untersucht Ein kunstliches Lungenversagen 
(ARDS) wurde mittels Olsaure provoziert. Das normale Beatmungsgas bestand aus 

15 50 Vol.-% Sauerstoff und Stickstoff als Rest. Das wasserstoffgashaltige 
Beatmungsgas war ein Gasgemisch aus 50 Vol.-% Sauerstoff, 3,6 Vol.-% 
Wasserstoffgas und Rest Stickstoff. Das Beatmungsgas wurde mittels einem 
Beatmungsgerat verabreicht. dabei wurde Fi0 2 = 0,5 konstant (Fi0 2 : fraction of 
inspiratory oxygen) gehalten (eine stufeniose Variierung des Sauerstoff-Anteiles von 

:o 21-100 % ist moglich). 

Die Tiere wurden 2 Tage vor dem Experiment instrumentiert, d. h. es wurden unter 
Narkose zentralvenose Katheter zur Medikament- und Flussigkeitsgabe, sowie das 
invasive Monitoring eingesetzt. Das invasive Monitoring umfa&te Messung des 

25 Herzzeitvolumens (Pumpleistung des Herzens in l/min., abgekurzt CO) mittels eines 
Swan-Ganz-Katheters, das auf dem Prinzip der Thermodilution arbeitet, der Messung 
des Druckes in der oberen Hohlvene vor dem rechten Herzvorhof, der 
Pulmonalarterie und einer peripheren Arterie. Die Bestimmung des 
Lungenwassergehaltes erfolgte mittels einer fiberoptischen Sonde in der Arteria 

30 femoralis (COLD, Fa. Pulsion, Munchen, Deutschland). 
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Wahr nd des Exp rimentes war n die Versuchsti re, nach Narkoseeinleitung mit 
einem Barbiturat (Thiopental), mit einem Inhalationsnarkotikum (Isofiuran) 
anasthesiert. Beatmet wurden die Tiere mittels druckkontrollierter Beatmung (Servo 
SV 900, Siemens, Deutschland). 

Uber einen sogenannten Scheibengasmischer, welcher normalerweise fur die 
Anaesthesie mit N 2 0 verwendet wird, wurde das Gasgemisch mit 3,5 Vol.-% H 2 und 
Rest Stickstoff (Druckgasflasche; Messer Griesheim) in den Respirationskreis des 
Testtieres gebracht. Uber den Dichteumrechnungsfaktor sowie einer aufcen am 
Scheibengasmischer angebrachten Skalierung konnte eine exakte H 2 -Konzentration 
appliziert werden. Die H 2 -Konzentration des Inspirationsgases (eingeatmetes Gas) 
und des Exspirationsgases (ausgeatmetes Gas) wurde uberwacht. Als H 2 -MeRgerate 
wurden eiektrosensorische MeBgerate (Fa. Compur) und nach dem Warmeleitprinzip 
arbeitende MeGgerate (Hydros, Fa. Rosemount) verwendet. Die 
Beatmungsparameter wurden nach einmal fixierten Wertbestimmungen wahrend der 
Behandiung nicht mehr verstellt. 

Die Behandiung mit wasserstoffgashaltigem Beatmungsgas dauerte 60 Minuten. 
Danach wurde das Lungenversagen mit Olsaure (siehe: Clinical Lessons from the 
Oleic Acid Model of Acute Lung Injury, Daniel P. Schuster, Am. J. Respir. Crit. Care 
Med., Vol. 149, 1994, Seite 245-260) induziert. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengestellt. 
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Tab lie: Mefterg bniss b i prophylaktischer Wasserstoffgasb handlung vor 
Einleitung ines kunstlichen Lung nversag ns bei in m Schaf und in m Schaf mit 
induziertem Lungenversagen ohne Wasserstoffgasbehandlung im Vergleich zu 
ARDS-Ausgangswerten der Schafe 

(Es bedeuten: pa02: Sauerstoff-Partialdruck im Beatmungsgas (partial oxygen 
pressure); paC02: Kohlendioxid-Partialdruck im Beatmungsgas (partial carbon 
dioxide pressure); Sa02: Sauerstoffsattigung im Blut (saturation of oxygen); 
PAPmean : mittlerer pulmonaler Arteriendruck (mean pulmonary arterial pressure); 
CO: Pumpleistung des Herzens (cardiac output); 

Zahlenwerte mit Vorzeichen sind relative Abweichungen, Zahlenwerte in Klammern 
sind Absolutwerte) 



Parameter 


ARDS- 


Schaf mit H 2 - 


Schaf ohne H 2 - 




Ausgangswerte 


Vorbehandlung 


Vorbehandlung 




nach Olsaure 


und induziertem 


und induziertem 






ARDS 


ARDS 


pa02 / mm Hg 


(54) 


+20 (65) 


+12(60) 


paC02 / mm Hg 


(48) 


-10 (43) 


-5 (46) 


pa02/paC02 


(134) 


+50 (201) 


+35(187) 


Sa02 / % 


(78) 


+15(90) 


+8 (84) 


LymphfluG / ml/h 


(32,5) 


+18(34) 


+20 (39) 


Lungenwasser / ml/kg 


(15) 


-6(14) 


+/-0(15) 


PAPmean / mm Hg 


(15) 


+ 5(14) 


-8(14) 


CO /l/min. 


(4.5) 


+3 (4,6) 


-15(3,8) 



Aufgrund der Ergebnisse in der Tabelle kann fur die Behandlung mit Wasserstoffgas 
auf eine protektive Wirkung bei einer direkten Schadigung der Lunge, hervorgerufen 
durch Olsaure, geschlossen werden. Die Applikation von Olsaure fuhrt uber die 
Aktivierung verschiedener Entzundungsmediatoren zu einer Freisetzung von 
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Sauerstoffradikalen, die zu iner toxischen Gewebsschadigung d s Lungengeweb s 
fuhren. Durch dies Schadigung d r Zellbarriere kommt es zu in r vermehrten 
Flussigkeitseinlagerung in das interstitielle und atveolare Gewebe der Lunge, was zu 
einer schweren Gasaustauschstdrung fuhrt. Die Versuchsergebnisse zeigen fur die 
5 Behandlung mit Wasserstoffgas eine Reduktion der Gasaustauschstorung und eine 
Zunahme-des Lymphflusses sowie eine Abnahme des Lungenwassers, was fur eine 
Protektion der Zellbarriere spricht. 
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Patentanspruche 

1. Medikament, enthaltend Wasserstoffgas oder eine Quelle fur Wasserstoffgas. 

2. Medikament nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft es gasfdrmig, flussig, 
gelartig Oder fest vorliegt. 

3. Medikament nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Wasserstoffgas ein oder mehrere der Wasserstoffisotope Protium, Deuterium oder 
Tritium enthalt. 

4. Medikament nach einem der Anspruche 1 bis 3, enthaltend Stickstoffmonoxid. 
Kohlenmonoxid, Distickstoffoxid, Acetylen oder Ethylen. 

5. Medikament nach einem der Anspruche 1 bis 4, enthaltend ein 
wasserstoffgashaltiges Gasgemisch mit 1ppm (v/v) bis 99 Vol.-% Stickstoffmonoxid, 
Kohlenmonoxid, Distickstoffoxid, Acetylen oder Ethylen. 

6. Medikament nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
wasserstoffgashaltige Medikament als inhaJierbares Gas, in Form von Zapfchen, 
Salben. Losungen, Dispersionen, Emulsionen, Mikrotropfchen, Mikroblaschen, 
Liposomen, Mikropartikeln, Aerosolen, Schaumen, teilchenfbrmigen Mitteln, Pillen. 
Pastillen, Kapseln, Mikrokapseln, Kaugummiarten, in Tragern oder als Bestandteil 
von einem Pflaster angewendet wird. 

7. Medikament nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, dali 
wasserstoffgashaltige oder Waserstoffgas und ein oder mehrere der Gase 
Stickstoffmonoxid, Kohlenmonoxid, Distickstoffoxid. Acetylen oder Ethylen 
enthaltende Mikrotropfchen, Mikroblaschen, Liposomen, Mikropartikel oder Clathrate 
im Medikament enthalten sind. 
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8. Verwendung des Medikam nts nach ein m der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Medikament zur Therapie lokal, intracutan, transcutan; zur 
systemischen Anwendung intravends, durch teilweisen Austausch des Korperwasser- 

5 Oder Blutwasseranteils, intraarteriell, oral, rectal; zur Anwendung in Hohlraumen, 
intrapleural, -intrathekal, intraventikular, intraperitoneal, intracavitar. in OP-Gebieten 
verabreicht wird. 

9. Verwendung einer wasserstoffgashaitigen Zusammensetzung oder Gasgemisches 
io zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung oder Prevention von ARDS 

(Adult Respiratory Distress Syndrome), Asthma bronchiale, COPD (chronisch 
obstruktive Atemwegserkrankung; Chronic Obstructive Pulmonary Disease), 
Bronchitis, Pneumonie, Lungentrauma, hypoxisch bedingte Vasokonstriktion, zur 
Behandlung von Verschlussen der Atemwege (Atelektasen) oder entzundlichen 
15 Prozessen. 

10. Verwendung einer wasserstoffgashaitigen und stickstoffmonoxidhaltigen 
Zusammensetzung Oder Gasgemisches zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Behandlung oder Prevention von pulmonaler Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion 

:o oder Verschlussen der Atemwege. 

1 1 . Verwendung einer wasserstoffgashaitigen und stickstoffmonoxidhaltigen 
Zusammensetzung zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von 
reversibier und irreversibler pulmonaler Vasokonstriktion (Lungengefafikrampf). 

25 Bronchokonstriktion (krampfartige Verengung der Bronchien) und entzundlichen 
Prozessen der Lunge. 

12. Verwendung einer wasserstoffgashaitigen und stickstoffmonoxidhaltigen 
Zusammensetzung zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung oder 

30 Prevention der Krankheiten Pneumonie (Lungenentzundung), Lungentrauma, 
Asthma bronchiale, ARDS (schwere Schocklung ; Acut Respiratory Distress 
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Syndrom ), PPHN (angeborener Hochdruck im arteriellen Lung nstromgebiet; 
Persistent Pulmonary Hyp rtension of th N wborn), COPD (chr nisch obstruktive 
Atemwegserkrankung; Chronic Obstructive Pulmonary Disease), Bronchitis 
(Entziindung der Bronchien), hypoxisch bedingte Vasokonstriktion (GefaBkrampf 
durch Sauerstoff mangel), Fettembolie in der Lunge (Verstopfung der 
Lungenarterien), akute pulmonale Odeme (akute Fliissigkeitseinlagerung in der 
Lunge), akute Hdhenerkrankung (acute mountain sickness), erhohter 
Lungenhochdruck nach herzchirurgischen Eingriffen (postcardiac surgery acute 
pulmonary hypertension), Aspirationssyndrom der Neugeborenen (perinatal 
aspiration syndrome), hyaline Membranerkrankung (hyaline membrane disease), 
akute Lungenemboiie (acute pulmonary thromboembolism), Heparin-Protamin- 
Reaktionen, Sepsis, Asthmaanfall (status asthmaticus), Sauerstoffunterversorgung 
(hypoxia), chronischer Lungenhochdruck (chronic pulmonary hypertension), 
Fehlentwicklung der Lunge/Bronchien (bronchopulmonary dysplasia), chronische 
Lungenemboiie (chronic pulmonary thromboembolism), idiopathischer oder primarer 
Lungenhochdruck (idiopathic pulmonary hypertension or primary pulmonary 
hypertension) Oder chronische Sauerstoffunterversorgung (chronic hypoxia). 

13. Verwendung eines deuteriumhaltigen Gasgemisches zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung oder zur Prevention von Krebs. 

14. Verwendung eines deuteriumhaltigen Gasgemisches zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung oder Prevention von Lungenkrebs. 

15. Verwendung eines wasserstoffgashaltigen Gasgemisches oder einer 
wasserstoffgashaltigen Zusammensetzung bei Zellkulturen. Gewebekulturen, 
Organkulturen oder Kuituren von Mikroorganismen. 

16. Verwendung eines wasserstoffgashaltigen Gasgemisches oder einer 
wasserstoffgashaltigen Zusammensetzung zur Senkung der Konzentration von 
Peroxynitrit der Hydroxylradikalen in biologischem Material. 
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17. V rwendungein s wasserstoffgashaltig nGasgemisch sodereiner 
wasserstoffgashaltigen Zusammensetzung zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Senkung der Konzentration von Peroxynitrit oder Hydroxylradikalen im Korper von 
Saugetieren oder dem Menschen. 

18. Verwendung eines Gasgemisches mit Wasserstoffgas, Helium und Sauerstoffgas 
zur Herstellung eines inhalierbaren Medikamentes zur Behandlung eines gestdrten 
Gasaustausches in der Lunge und zur Behandlung von Verschlussen der Atemwege. 

19. Verwendung einer kohlenhydrathaltigen, lipidhaltigen, peptidhaltigen oder 
proteinhaltigen Flussigkeit zur Herstellung eines wasserstoffgashaltigen 
Medikamentes. 



liNlH-KiNAllUNAlj MiAKCH KEPURT 


Inter anal Application No 

PCT/EP 97/04567 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K33/00 




According to international Patent Claudication (l PC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed Dy classification symbols J 

IPC 6 A61K 


Documentation searched other than minjowmdocumentalion to the extent that such documents are inch. 


ided in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Citation of document, with indication, where appropriate, of the re lev am passages 



Relevant to claim No. 



DE 28 36 770 A (ASTRA) 15 March 1979 
see the whole document 

S.R. KAYAR ET AL.: "Hydrogen gas is not 
oxidized by mammalian tissues under 
hyperbaric conditions." 
UNDERSEA HYPERBARIC MED. , 
vol. 21, no. 3, 1994 t 
pages 265-275, XP002052530 



1,2,6 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



|X j Patent family members are listed in a 



° Speaal categories of cited documents : 

"A" document defining the general stale of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

tiling date 

V document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international riling dale but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing dare 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the princple or theory underlying the 



'X" document ol particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
doct*nent is combrod with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

■&' document member ol the same patent famtfy 



Date of the actual completion of tt 



20 January 1998 



30/01/1998 



d mailing address of the ISA 

European Patent Office. P. B .5818 Patentlaan2 
ML - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (♦31-70)340-3016 



Authorized officer 



Klaver, T 



Form PCT/ISA/21 0 (second tfwet) (July 199?) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.irformaOon on patent faintly member* 



PCT/EP 97/04567 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
members) 


Publication 
date 


SE 


407778 


B 


23-04-79 


AR 


216688 


A 


15-01-80 


AT 


362880 


B 


25-06-81 


AU 


523245 


B 


22-07-82 


AU 


3926578 


A 


28-02-80 


BE 


870242 


A 


06-03-79 


BR 


7805697 


A 


24-04-79 


CA 


1108993 


A 


15-09-81 


CH 


642539 


A 


30-04-84 


DK 


383178 


A,B, 


07-03-79 


FR 


2401835 


A 


30-03-79 


GB 


2003821 


A 


21-03-79 


JP 


1033177 


B 


12-07-89 


JP 


1557061 


C 


16-05-90 


JP 


54049283 


A 


18-04-79 


LU 


80191 


A 


01-06-79 


NL 


7809106 


A, 8, 


08-03-79 


SE 


7709970 


A 


07-03-79 


US 


4236633 


A 


02-12-80 



DE 2836770 A 



15-03-79 



Forni PCTrtSA/210 (patent tanty uvmx) (-My IOT2) 



INTERNATIONAUER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 97/04567 



A. KLASSIFIZtERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K33/00 



Nach cter Internationalen Palsntklassif ikatlon (IPK) otter nach der national en Klassifikation und derlPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprulslotf (KlassiJikationssyatem und Ktassiltkationssyrnbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierta aber merit rum MindestprutalofJgehorend© Verarfentliehungen. soweit dwseunter cto recheccruerten Gebiete faflen 



Wahrend dar internationalen Recherche konsuBierte etektronrsche Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegnttej 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEPLAGEN 



Kategone : Bezetchnung der Veroflenttichung, soweit ertordartich untar Angabe dar art Betracht kommenden T«4ta 



Bstr. Anspruch Nr 



DE 28 36 770 A (ASTRA) 15.Marz 1979 
siehe das ganze Dokument 

S.R. KAYAR ET AL.: "Hydrogen gas is not 
oxidized by mammalian tissues under 
hyperbaric conditions." 
UNDERSEA HYPERBARIC MED. , 
Bd. 21, Nr. 3, 1994, 
Seiten 265-275, XP002052530 



1,2,6 



□ Waiters Verottentbchungen and der Fortsetzung von Feld C zu |v ] Siehe Anhang Patenttamae 

entnehmen U— J 



* Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentfchungen 

•A- Vefottertfichung. die den aUgememen Stand der Techn* deriniert. 

aber ncht aJs besondere bedeutsam anzusehen ist 
"E" a (teres Dokument. das jadoch erst am Oder nach dam international en 



X' VeroflertlJchung. die geekjnet ist. einen Phoritatsarwpruch zwe*ethatl er- 
scheinan zu lass en, Oder durch rJa das Veroftentkchungsdatum etner 
anderan im Rocherchenbericht ganannten Verdf (entltchung. betagt warden 
so* oder die aus einem anderan besonderan Grund angageben tsl (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Varoffantfichung, die slch auf eina mundbche Offenbarung, 

eina Banulzung, el no Ausateilung Oder andare Mannahmen bezwht 
"P" Verdttenttlchung, die vor dam inlemationaJen Anmektedarum. aber nach 



T" Spa tare Varoftenfochung, die nach deminternationalen Anmeldedatum 
oder dam Prionialsdatum verofrenthcbt worden tsl und mil der 
An matching nicht koDidiert. sondem nur zum Verstandnis das der 
Ertindung zugrundatiagenden Prinzjps Oder dar ihr zugmndetiegenden 
Theocie angageben ist 

"X* Voroftantlichung von besonderer Badautung: die beanspruchta Ertindung 
kann allaln autgrund diesar Verdffanttlchung nicht ate neu oder aut 
erfmdoriscnef Tatigkeri beruhend betrachtet warden 
■ Vardffertllichung von basonderer Badautung; die beanspruchta Ertindung 
kann rwcht ate auf erttndahscherTatigkait bemhend betrachtet 
warden, wenn cue VeroftentSchung mil elner oder mehreren anderen 



Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
achmann naheliegand ist 



diese VerWndung fur avian Fi 
-A' Verdfrentitehung. die Mitgtied derselbenPatentfamilie ist 



Datumd 



n Rachercha 



20.Januar 1998 



Absendedatum des nternationalen Rechorchenberichts 



30/01/1998 



d Postanschnft derlnternattonaien Recherchenbehorde 
Europaisches Patentam*. P . B 5816 Patentlaan 2 
NL -2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31 -70) 340-3016 



Bevollmachtkjtef E 



Klaver, T 



ForfflbHlt PCT/1SA/210 (Blafl 2) (JuH 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben tu Vefbffentfccfti«. 3 .»n. die zur s&tbsn Pal&nttamdio g»horen 



fnie >nate» Aktenzeicti&n 

PCT/EP 97/04567 



lm fiechercfienberictit 
angefiihrtes Patentdokument 



Datum der 
Verftffenttichung 



Mitglied(ef) der 
PatenrJamilie 


Datum der 
Veroffenflichu 


SE 


407778 


B 


23-04-79 


AR 


216688 


A 


15-01-80 


AT 


362880 


B 


25-06-81 


AU 


523245 


B 


22-07-82 


AU 


3926578 


A 


28-02-80 


BE 


870242 


A 


06-03-79 


BR 


7805697 


A 


24-04-79 


CA 


1108993 


A 


15-09-81 


CH 


642539 


A 


30-04-84 


DK 


383178 


A,B, 


07-03-79 


FR 


2401835 


A 


30-03-79 


GB 


2003821 


A 


21-03-79 


JP 


1033177 


B 


12-07-89 


JP 


1557061 


C 


16-05-90 


JP 


54049283 


A 


18-04-79 


LU 


80191 


A 


01-06-79 


NL 


7809106 


A>B, 


08-03-79 


SE 


7709970 


A 


07-03-79 


US 


4236633 


A 


02-12-80 



DE 2836770 A 



15-03-79 



FomttenKTytSAQ10(MUf^PuwWwnH«HJufi 1992) 



